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@ Arzneimftteluberzug. 

(§) Oberzogene Arzneiformen, die magensaftreststent sind 
und ihren Wirkstoff be! einem vorausbestinnmten pH-Wert 
im Bereich zwischen pH 5 und 8 schnell freisetzen, warden 
erfindungsgemSB dadurch erhalten, daH man Arzneiformen 
mit einer wSQrigen Oberzugsmitteldispersion. enthaltend 
dispergterte Latexteilchen eines zwischen pH 5 und 8 
wasseri5slichen, carboxyigruppenhaltigen Polymeren und 
eines nicht wasseridsiichen filmbildenden Polymeren im 
Gewichtsverhaitnis 60 : 40 bis 5: 95, Qbeizieht. 
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Arzneimi ttelUberzug 

Die Erfindung bezieht sich auf tiberzugsmittel fiir Arzneimittel 
in Form einer wafirigen Dispersion und auf die damit uberzogenen 
5 Arzneimittel . 

Stand der Technik 

tJberzugsmittel fiir Arzneitabletten , enthaltend einen wasser- 
10 unlcSslichen , filmbildenden Kunststoff in Form einer wafirigen 

Dispersion und eine wasser- oder alkalilosliche Substanz, sind 
aus der DE-C 16 17 351 bekannt. FQr magensaftresistente Uber- 
zUge wird eine alkalilosliche Substanz mitverwendet , die im 
alkalischen Milieu aus dem TablettenUberzug herausgelSst wird 
15 und Poren hinterlMEt, durch die danach der Wirkstoff ausdif- 
fundieren kann. Als alkalilosliche Substanz werden z.B:.-Fett-* 
saioren vorgeschlagen . Die Wirkstoff freisetzung beginnt, wenn 
die Tablette in ein v?a£riges Milieu von einem pH-Wert eintritt, 
bei dan sich die alkalilosliche Substanz auf lost. 

20 

Aus der gleichen Druckschrift ist es auch bekannt, in den 
Oberzug makromolekulare, V7asserl5sliche Substanzen einzubringen, 
wie Polyathylenglykole, die unabhangig von pH-Wert des Milieus 
loslich sind. Der Einsatz von alkaliloslichen makromolekularen 
25 Substanzen war noch nicht bekannt, jedoch war zu erwarten, 
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da£ sle ebenso wle niedemolekulare alkalilt^sllche Sub- 
stanzen die Diffuslonsdurchl^sslgkeit des Oberzugs bei elnein 
pH-Wert herbelfUhren, bel dem sle l^sllch slnd. 

5 Die Kcmblnatlon elnes dlspergierten Acrylesterpolymerlsats 

mit nicht wasserloslichen Celluloseathern ist aus der 
EP-A 52 075 bekannt. Sle ergibt ArznelmitteluberzUge , die 
eine verzogerte Wirkstofffreisetzumg bewirken- 

10 GemaE DE-A 31 27 237 wird eine wSBrlge Dispersion elnes 

magensaf tresistenten uberzugsmittels mit PolySthylenglykol 
vnd Polyvinylpyrrolidon kombiniert tmd ergibt Arzneimittel- 
Qberztige, die im Darmsaft schnell zerfallen. 

15 Thiele und Pflegel haben in "Pharmazie" 1981, S. 858 - 859 
und 1983, S. 43 - 45 uber Tablettenuberzuge aus waBrigen 
Dispersionen, enthaltend 98 bis 99 Gew.-% elnes schwach 
carboxylgruppenhaltigen hydrophoben Acryl-/Methacrylester- 
polymerisats und 1 bis 2 Gew,-%, Jewells auf den Gesamt- 

20 polymerisatgehalt bezqgen, eines hydrophilen Mischpoly- . 
merisats aus Acryl-ZMethacrylsaure und Acryl-ZMethacryl- 
saurealkylestem, berichtet. Der Zusatz des letztgenannten 
Polymermaterials bewirkt zwar eine Stelgerung der 
Diffusionsdurchlassl^eit, aber keine schnelle Wirkstoff- 

25 freigabe im alkali schen Bereich. Bei Zus^tzen von mehr als 
2 Gew.-% des hydrophilen Polymer isats ervTies sich der 
Oberzug als instabil. Eine Abhangi^eit der Durchlassigkeit 
vom pH-Wert wurde nicht f estgestellt . Vielmehr erfolgt die 
Wirkstofffreigabe allein durch Diffusion durch die poren- 

30 freie Manbran, weitgehend unabhangig van pK-Wert. 
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Aus der DE-C 21 35 073 aind ArznelmittelUberzugsdispersionen 
von Polymeren, die 10 bis 55 Gew,-% carboxylgruppenhalti^e 
Monomerbausteine enthalten, bekannt. Sie ergeben liberzlige 
auf Arzneifonnen, die sich bereits Im schwach alkalischen 
5 Milieu der oberen Darmabschnitte bei hohem Carboxylgruppen- 
gehalt schnell, bei niedrigen Carboxylgruppengehalt lang- 
samer auflosen. 

Auf gabe und Losung 

10 . 

Die Palette von wSBrig disj>ergierten ATzneimitteliiberzOgen 
war durch solche Mittel zu ergSnzen, die bei mSBlg erh5hter 
Temperatur filmbildend sind lind die UberzlSge ergeben, die 
magensaftresistent sind und erst im starker alkalischen 
15 Damsaft, dort aber schnell, den Wirkstoff freisetzen. 

In organisch geloster Form stehen Oberziagsmittel bereit, die 
bei jedem gewunschten pH-Wert im physiologischen Bereich 
eine schnelle oder langsame Wirkstoff abgabe bewirken. Die 

20 Freigabecharakteristik laBt sich durch. den Gehalt an 

Carboxylgruppen des Ui^pm gi^iU:^ Polymerisats in weiten 
Bereichen steuern. Dieses Prinzip liefi> sich nicht auf 
waBrige uberzugsmitteldispersionen Ubertragen. Man erreicht 
eine schnelle. Wirkstoff ffeisetzung bei pH 5,5 mit einer 

25 Dispersion eines Mischpolymerisats aus gleichen Teilen 
Kthylacrylat und MethacrylsSlure. Setzt man Jedoch den 
SSuregehalt auf 30 Gew.-% herab, so wird der Wirkstoff belm 
gleichen pH-Wert, aber wesentlich langsamer freigesetzt. 
Eine Verschiebung der raschen Freisetzung in einen hoheren 

30 pH-Bereich lieB sich auch nicht durch eine hartere Poly- 
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merlsateinstellungy etwa durch elnen tellweisen Ersatz der 
Acrylesterkomponente durch Methacrylester , erreichen. Durch 
dlese VSaSmJnme geht ledlglich die FShlgk^lt zur FUinblldung 
verier en. 

5 

Es wurde nun Uberraschend gefunden, dafi sich der Freigabe- 
bereich magensaf tresistenter Oberztlge zu hoheren pH-Werten 
verschieben l^t, wenn man zum Uberzlehen von Arznelfonnen 
eine wSLBrlge (Jberzugsmitteldispersion. einsetzt, die als 
10 Oberzugs- oder Blndemittel dispergierte Latexteilchen 

A) eines zwischen pH 5 und 8 wasserloslichen carboxyl- 
gruppenhaltigen Polymeren und 

15 B) eines nicht wasserl5slichen filmbildenden Poly- 

meren, 

verwendet, wobei das Gewichtsverhaltnis der Gesamtmengen der 
Latexteilchen A und B zwischen 60 ; 40 und 5 : 95 liegt. 

20 

Vorteile der neuen OberzUge 

Die Ereigabecharakteristik der erf indungagemaB hergestellten 
Oberzuge im Vergleich zu anderen uberzugen geht aus der 
25 anhangenden Graphik anschaulich hervor. Sie zeigt die 

Freisetzung des Wirkstoffes Chininsulfat aus Tabletten, die 
mit verschiedenen Oberzugen I bis VII tiberzogen und einem 
Milieu mit allmahlich steigendem pH-Wert ausgesetzt worden 
sind. Damit wird die Passage durch den Darmtrakt slmuliert. 
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In der nachfolgenden Obersicht werden fUr die Bestandteile 
der Mischpolymerlsate folgende AbkOrzungen benutzt (% 
bedeutet Gevd-chtsprozent ) 

5 . EA = Xthylacrylat 

^*1A = Methylmethacrylat 
MA = Ifethacrylsaure 

Folgende Etoulsionspolymerisate wurden untersucht und, soweit 
10 nicht anders angegeben, als Dispersion bzw. Dispersions- 
gemisch zur Filmbildung eingesetzt. 

I) 50 % EA, 50 % MA 
H) 70 % EA, 30 % MA 
15 m) 70 I BEi 301 % MA, Filmbildung aus crganlsoher 

Ldsung 

IV) 3 Telle (50 % EA, 50 % MA) + 7 Telle (50 % EA, 
50 % mh) 

V) 3 Telle (50 % MMA, 50 % MA) + 7 Telle (50 % EA, 
20 50 % mk) 

VI) 3 Telle (60 % mk, i»0 % MA) + 7 Telle (50 % EA, 

50 % mk) 

VII) 3 Telle (70 % mk, 30 % MA) + 7 Telle (50 % EA, 
50 % mk). 

25 

Erwiinscht war eln mfigllchst steller Anstleg der Freigabe- 
kurve von einem mesgllchst nahe an der Wull-Linle llegenden 
zu einem mQglichst hohen Wert. Die Forderung nach ^fegen- 
saftresistenz kann als erfOllt angesehen werden, wenn die 
30 Wirkstofffrelgabe bel pH-Werten unter H Innerhalb elner Stunde 
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unter 5 % der elugeschlossenen Wirkstofftaenge bleibt. Wie 
die Graphik zelgt, IMBt sich dieses Verhalten bei alien Im 
Darmtrakt aioftretenden pH-Werten Uber 5,5 durch die er- 
findungsgemafiea ttoerzugsmittel erreichen- 

Der Preigabe-pH-Wert laBt sich durch Variation der carboxyl- 
gruppenhaltigen Kcmponente des Oberzugsmittels gezielt 
einstellen, wahrend die filmbildende Kcmponente in alien 
Versuchen nach Art lind Menge unverSndert blieb. Es hat sich 
gezeigt, daii die Filmbildung durch die von IV nach VII 
zunehmend barter werdende A-Kcmponente nicht beeintrachtigt 
word. Daher kann die B-iGcmponente ganz nach den Erfordemissen des 
Filmbildungsvorganges gewahlt werden, 

Es ist auffailig, daB das Freigabeverhalten der erfindungs- 
gemSJSen tJberzUge erheblich von den Befunden abweicht, die 
Thiele und Pf legel an Membranen aus 98 - 99 % hydrophoben 
und 1 bis 2 % hydrophilen, carboxylgruppenhaltigen Polymeri- 
saten, die aus Dispersionen erzeugt worden waren, erhalten 
haben. Wahrend diese Membranen porenfrei blieben, weisen 
elektronenmikroskopische I&itersuchungen an den erf indungs- 
ganaiien tiberzugen darauf hin, daS> die carboxylgruppenhaltige 
Polymerkcmpcaiente A ab einem bestimmten pK-Wert unter 
Bildung-von Poren aus dem Uberzug herausgelost VTird. Dadurch 
steigt die Freigabegeschwindigkeit sprunghaft an. Dieses 
Verhalten war urn so weniger zu erwarten, als Ihiele und 
Pflegel keine pH-AbhMngigkeit der Freigabecharakteristik 
fanden. 

Anwendung 

Die neuen Oberzugsmittel eignen sich fQr die Herstellung von 
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ATznelformexii die den Magen unver&idert passieren und Ihren 
Wirkatoff schnell In elnem eng begrenzten» durch selnen 
pH-Wert gekennzeichneten Darmabschnitt freisetzen sollen, 
tinter Verwendting einer wSfio^lgen tJberzugsmitteldlspersion. 

5 Das carboxylgruppenhaltlge Polymere 

liegt in Form von in einer Wasserphase dispergierten Latex- 
teilchen vor. Die Herstellung derartlger Latizes 1st in der 
DE-C 21 35 073 und der DE-A 31 34 222 beschrieben, Es ist 
jedoch nicht erf orderlich , dafi die Dispersion dieses Poly- 
10 meren selbst filmbildend ist. Daher konnen hartmachende 

Ccmonomere, wie niedere Methacrylsaureester , einen hoheren 
Anteil des Polymerisats bilden, als wenn die Dispersion 
allein als tiberzugsmittel verwendet wiirde. 

1 3 Das carboxyXgruppenhaltige Polymere muS wenigstens in einan 
Teil des pH-Bereichs zwischen 5 und 8 wasserlbslich sein, 
kann aber im unteren Teil dieses Bereichs noch wasserunloslich 
sein. Damit es in Wasser dispergierbar ist, muQ> es wenigstens 
unter pH 5 wasserunloslich sein. Oberhalb pH 8 ist es in der 

20 Regel wasseriaslich, jedoch hat diese Eigenschaft keine 
Bedeutung fOr die Erfindung. Die waBrige Dispersion der 
Latexteilchen A und B hat auf Jeden Eall einen pH-Wert, bei 
dem das carboxylgmppenhaltige Polymere ungelost ist. 

25 In der Regel wird das Polymere durch radikalische Dnulsions- 
polymerisation von Vinylmoncmeren in waBrlger Phase her- 
gestellt. Ein Teil der Vinylmonaneren, vorzugsweise 10 bis 
70, insbescxidere 25 bis 55 Gew.-%, enthS.lt wenigstens eine 
Carboxylgruppe. Bevorzugte Vinylmoncmere dieser Art sind 

30 Acryl- und NfethacrylsSure , jedoch sind auch Malein-, F\jmar-, 
Croton- Oder Itakonsaure einsetzbar. Der verbleibende Teil 
der Vinylmonomeren ist frei van Carboxylgruppen und kann aus 
Estem der genannten CarbonsSuren, insbesondere den Alkyl- 
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estem mit 1 bis 8 C-Atcxnen Im Alkylrest, Acryl- Oder 
Methacrylnitril, Styrol, <X-tethylstyrol , Vinyltoluol, 
Vinylchlorid Oder Vinylestem von Fettsauren, wie Vinyl- 
acetat, bestehen. Hydrophilierende neutrale Ccmonomere, wie 
5 Acrylamid, Methacrylamid , Vinylpyrrolidon Oder Hydroxyalkyl- 
ester der Acryl- oder MethacrylsSiare kainen in begrenzten 
Mengen am Aufbau der EinulsicnspolyDaerisate beteiligt sein. 
Sie fUhren zu einer gewissen DiffusionsdurchIMssji£keit des 
uberzugs schon bei niedrlgai pH-Werten, was nur in Sonder- 
-|0 fSllen erwtoscht ist. 

Der Anteil der carboxylgruppenhalt^gen ^fc)nc3meren wird 
Jeweils so bemessen, dafi das Polymerisat im Bereich zwischen 
pH 5 und 8 wasserlQslich ist und der Wirkstoff beim ge- 

15 wunschten pH-Wert freigesetzt wird. Wird das Polymere A 

allein untersucht, so erweist sich seine Losungsgeschwindig- 
keit vom Carboxylgruppengehalt abhangig. Hydrophile Comcaio- 
mere wirken sich steigemd, hydrophobe Ccmononere verzdgemd 
auf die Losungsgeschwindigkeit aus. Als rasserloslich werden 

20 ijn Sinne der Erfindung solche Polymer en angesehen, die sich 
in Form vcn 10 - 20 )iQ dicken FiMen in kUnstlichen Dannsaft 
von pH 7y5 unter ma'filgem RQhren innerhalb von hochstens 
60 min auflosen. Verzogerte Wasserloslichkeit wirkt sich in 
den erfindungsgqmaBen Oberzugen durch eine Verschiebung des 

25 Freigabepunktes zu hoheren pH-Werten aus. 

Die Losungsgeschwindigkeit hSngt auch vom Molekulargewicht 
ab. Der Gewichtsmittelwert des Molekulargewichts liegt im 
allgemeinen nicht Uber 500.000 und vorziigsweise im Bereich 
30 van 50.000 bis 300. 000, 

Das f ilmbildende Polymere 

liegt gleichfalls in Form von wSBrig dispergierten Latex- 
teilchen vor und wird ebenfalls bevorzugt dxarch radikalische 
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Etaulsionspolymerisation geeigneter VinyliDC»ianerer erzeugt* 
Filmbildende wafirige Polymerdispersionen sind in grower Zahl 
im Handel und ihre Herstellung ist aus zahlreichen Druck- 
schriften allgemein bekannt. 
3 Als filmbildend werden die Efaiulslonspolymerisate bezeichnet, 
went! sle unter den Ublichen jAnwendungsbedlngungen von 
waArigen ArzneiinittelUberzugsdispersionen einen zusammen- 
hangenden, an dem liberzogenen Kern fest haftenden Film 
ergeben. In der Kegel tritt eine solche Filmbildung schon 

10 bei RaumtemperatiiT ein, jedcxjh kann auch eine hohere 

Trocknungstenperattu? angewandt werden- Das filmbildende 
Polymer e wird in der Rqgel so ausgewShlt, daB es in Form des 
wSBrigen Latex eine Mlndestf i Imbildungstemperatur nach 
DIN 53787 nicht Uber 60*»C, vorzugsweise nicht Qber 40°C hat, 

15 Diese Bedingung ist im allgemeinen erfOllt, wenn die 

dynamische Einfriertemperatiar nsiCh DIN 53^^45) 

nicht Qber 80°C, vorzugsweise nicht uber 60**C liegt. 

Die Smilsiaispolymerisate kSnnen aus den gleichen Vinyl- 
20 monomeren aufgebaut sein wie die carboxylgruppenhaltigen 
Polymeren, jedoch liegt der Anteil an carboxylgruppenhal- 
tigen Cononaneren wesentlich niedriger Oder fehlt vollig. 
Auch hydrophile Canoncmere sind nur in so begrenzter Menge 
einpolymerisiert, daB das Polymere im physiologischen 
25 pH-Bereich des Magen-Darm-Traktes voii 1 bis 8 nicht wasser- 
loslich ist, Wasserloslichkeit erst oberhalb pH 8 wurde die 
Brauchbarkeit des Polymeren nicht ausschlieBen. 

Die Filmbildungsfahigkeit setzt einen ausreichenden Anteil 
30 von 'Veichen" Ccmoncmeren am Aufbau des Polymerisats voraus. 
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Hierzu geh5ren in erster Linie die Alkylester der Acryl- 
sSure. Sie bilden in der Kegel einen Anteil im Bereich von 
40 bis 80 Gew--% des Polymer isats, jedoch soil ihr Anteil 
nicht so hoch sein, da£ die dynamische Einfriertemperatxir 
5 unter 0*^0 li^t, well andemfalls daraus hergest elite - 
uberziJge zu weich Oder sogar klebrig wurden. Handelsiibliche 
Arzneimitteliiberzugsdispersionen fOr die Herstellung lai- 
loslicher Oberztige auf Diffusionstabletten erfUUen diese 
Forderungen und sind fUr die Zwecke der Erf indung besonders 
10 geeignet. 

Das Uberzugsmittel 

wird zweckmafiig durch Mischen der Latizes vcm Typ A und B 
hergestellt, wobei das Mischungsverhaltnis der Gewichts- 

15 anteile der beiden Polymertypen zid.schen 60 : kO und 5 : 95, 
vorzugsweise zwischen 50 : 50 und 30 : 70 liegt. .Es ver- 
steht sich von selbst, dafi die zu mischenden Dispersionen 
miteinander vertraglich sein miissen. Beispielsweise dvirfen 
sie keine entgegengesetzt geladenen Einulgiermittel ent- 

20 halt en, wenn es dadurch zur Koagulation kame. 

Das Mischungsverhaltnis beeinf luftt die Mindestf ilmbildungs- 
temperatur des Uberzugsmittels. Sie liegt zvfischen den 
Mindestf 1 1mbildungstemperaturen der Ausgangslatizes der 

25 Polymer en A und B. Wenn sie unerwunscht hoch liegt, kann sie 
durch einen Zusatz von Filmbildungshilf smitteln , die ent- 
weder als Weichmacher im Film verbleiben Oder als f lUchtiges 
LSsungsmittel bei der IV'ocknung entweichen, emiedrigt 
werden. Beispiele solcher FiOmbildungshilfsmittel sind 

30 fithylen- oder Propylenglykol , Glycerin, Citronensaureester 
und Polyathylenglykole. 
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MLt zunehmendem Antell des Polymeren A Im VerhMltnis zum 
Polymeren B stelgt oberhalb des pH-Wertes, bel dem Uberhaupt 
elne WlrkstoffdurchlSsslgkeit auftritt, die Freisetzungs- 
gesehwlndigkeit fOr den in der uberzogenen Arznelfonn 
5 eingeschlossenen WlrkstofT. VShrend bei niedrigen Gehalten 
des Polymeren A die Uberzugamembran zwar durchlSssig wird , 
aber erhalten bleibt. zerfSllt sie bei hQheren Gehalten 
Polymeren A bald nach Errelchen des pH-Wertes, bei dem sie 
durchiassig vdjrd, vor allem wenn der Oberzogene Kern duroh 
10 Quellung eine Sprengvjlrkung entfaltet. 

Die Polymeren A und B bilden in der Regel elnen Anteil von 
10 bis ito Gew.-% des wSfirigen (Jberzugsmittels. Der Rest 
entfallt auf Wasser, darln gelSste Etaulgiemittel und 
15 evaituelle ZusMtze. 

Neben den Polymeren A und B kann das uberzugsmittel Obliche 
gelSste Oder suspendierte Hilfsmittel und ZusStze enthailten. 
AuBer dai schon erwahnten Filmbildungahilf anltteln kannen 
als Zusatze z.B. Konservierungsmlttel, Verdiekungsmittel, 
Glanzmittel, Farbstoffe und Pigoaeate- in Betracht. 



20 



Die Viskositat des flUssigen iiberzugsmittels liegt zweck- 
mSBigerweise im Bereich von 10 bis 100 cP. Sein pH-Wert 
25 liegt unter 6, in der Kegel zwisehen 2 und 5. 

Die Qberzogene Arznelform 



30 



ErflndungsganaB konnen alle Arzneifonnen uberzogen werden, 
die magensaf tresistent seln mussen und den eingeschlossenen 
Wirkstoff im Darmtrakt bei einem vorbestimnten pH-Wert 
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verhaitnlamaftlg schnell freisetzen sollen. Izn R^elfall 
werden wenlgstens 80 % des Wlrkstof f es Innerhalb 60 mln 
frelgesetzt. 

5 Es k5nnen Tabletten, Drageekerne, Pillen, Granulate, 

Kristalle, Pulver gegebenfalls sogar Gelatinekapseln uber- 
ZGgen werden. Man kann auch Granulate oder Pellets unter 
Verwendung der erf Indungsgemafien MLttel nach einem Ubllchen 
Granulierverfahren herstellen. Die Granulate kSnnen ihrerseits 
1C (iberzQgen oder zu Tabletten verpre&t werden. 

Die Oberzugsverfahren entsprechen denjenigen, die bei 
herkdmm 1, ichen ArzneimitteKiberzugsmitteldispersionen an- 
gewendet we]?den konnen. Bevorzugt sind Kesseldragierver- 

15 fahren, bei denen das Oberzugsmittel portionsweise oder 

kontinuierlich auf die rotierenden Arzneiforaen aufgegossen 
Oder aufgespriiht wird. Dabei wird in der Kegel Warmluft zum 
Trocknen aufgeblasen. Vorteilhaft ist weiterhin das Wirbel- 
schichtverfahren, das vorzugsweise bei einer Lufttemperatur 

20 von 40 bis 60°C durchgefOhrt wird. 

Die pH-abhangige Freigabecharakteristik tritt bei Schicht- 
dicken von 10 bis 30 \m bescaiders deutlich in Erscheinung, 
Bei der Beschichtung von Granulaten, Partikeln und Kristallen 

25 entspricht dies einem Lackauftrag vc«i 10 bis 20 G€w,-%, bei 
Tabletten, Dragees oder Kapseln einan Lackauftrag von 3 bis 
5 Gew--%, jeweils bezogen auf das Gewicht des tiberzogenen 
Kerns. Unterhalb dieses Bereiches ist mit einer zunehmend 
zeitabhSngigen statt pH-abhSngigen Freigabe, oberhalb dieses 

30 Bereichs mit zunehmend verzSgerter Freigabe beim pH-Wert des 
Aiafiasungsbereichs zu rechnen- 
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Belspiel 1 

141 g einer 30 %igen Dispersion eines Copolymer isats aus 
gleichen Teilen Methacrylsaure und Xthylacrylat (42 g 
Trockaisubstanz ) wur*den mlt 328 g einer ebenfalls 30 %lgen 
Dispersion eines Copolymerisats aus Athylacrylat und Methyl- 
methacrylat im VerhSltnis 2 : 1 (98 g Trockensubstanz ) 
vermischt und anschlieBend noch eine Suspension von 70 g 
Talkum in 514 g Wasser zugeftigt. Die Mischung hat pH 5,7* 

3 kg Chininsulfat-Tabletten (Einzelgewicht 206,5 mg, IXirch- 
messer 8 nn, Hohe 3,7 nsn) wurden in einea Dragierkessel voi 
35 cm Durchmesser bei 40 UpM diarch Einblasen von Warmluf t 
von 65 - 70 ®C axxt etwa 32 °C vorgewarmt und anschliefiend 
kontinuierlich unter weiteren Einblasen von Trockenluf t mit 
der waBrigen Polymerenulsion bespruht. Es wurde hierau eine 
Luftdruckspruhpistole mit einem Diisendurchmesser von 1 ,0 nm 
und einen Spriihdruck von 0,8 bar verwendet. Die Polymer- 
emulsion wurde der Spruhpistole tiber eine Schlauchpumpe 
zttgeftihrt und damit die SprOhgeschwindigkeit auf ca. 9 g pro 
min eingestellt. Die Gesamtspruhzeit betrug 2 Std. 
AnschlieBend warden die uberzogeien Tabletten noch 2 Std. 
bei 40 ®C im Unlufttrockenschrank nachgetrocknet . 

Bei der Prufung im USP-Zerfallstester waren die Tabletten 
zunachst 60 min magensaf tresistent , auch nach weiteren 
30 min dLn einer PufferlSsung von 5,5 trat weder Zerfall noch 
Wirkstoffabgabe ein. In Pufferl5sung pH 6,0 erfolgte dann 
schnelle Wirkstoffabgabe (siehe Kurve IV) und alle Tabletten 
zerfielen innerhalb von 12-16 min. 
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Belsplel 2 

1^*1 g einer 30 %igen Dispersion eines Copolymerisats aus 
gleichen Teilen Methacrylsaure und Methylmethacrylat (42 g 
5 Trookensubstanz ) wurden mit 328 g einer ebenfalls 30 %igen 
Dispersion eines Copolymerisats aus Kthylacrylat und Methyl- 
methacrylat im VerhSltnis 2 : 1 (98 g Trookensubstanz) 
vermischt und anschlie^end noch eine Suspension von 70 g 
Talkum in 514 g Wasser zugefugt. Der pH-Wert betrug 6,0. 

10 

3 kg Chininsulfat-Tabletten wurden wie in Beispiel 1 iiber- 
zogen. 

Bei der Prufung der uberzogenen Tabletten im USP-Zerfalls- 
1 5 tester uaren diese Tabletten ebenfalls 60 min magensaft-* 

resistent, auch nach weiteren 30 min in einer PrQflosung von 
pH 5,5 und auch weiteren 30 min in einer Priiflosung pH 6,0 
traten noch kein Zerfall und keine Wirkstoffabgabe ein. Erst 
a2s anschlieBend eine PufferlSsung von pH 6,5 eingebracht 
20* wurde, zerfielen die Tabletten innerhalb von 2-11 min 
unter schneller Wirkstoffabgabe (siehe Kurve V) 

Beispiel 3 

25 141 g einer 30 %igen Dispersion eines Copolymerisats aus 
MethacrylssLure und Methylmethacrylat im VerhSltnis 1 : 2 
(42 g Trookensubstanz) wurden mit 328 g einer ebenfalls 
30 %igen Dispersion eines Copolymerisats aus Kthylacrylat 
und Methylmethacrylat im VerhSltnis 2 : 1 (98 g Trocken- 

30 substanz) vermischt und anschlie£end noch eine Suspension 
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von 70 g Talkum in 514 g Wasser zugefOgt. Der pH-Wert lag 
bei 6,6. 

3 kg Chininsulfat-Tabletten wurden wie in Beispiel 1 uberzogen. 
5 Die iiberzQgenen Tabletten waren im USP-Zerfallstester 60 min 
magensaftresistent und zelgten auch bei den pH-Werten 5,5, 
6,0, 6,5 und 7,0 weder Zerfall noch nennenswerte Wirkstoff- 
abgabe, wenn sie jeweils 3D min in diesen PrOfiesijngen 
bewegt wurden. Erst bei pH 7,5 zerfielen die Tabletten 
10 innerhalb von 11 - 16 min unter schneller Wirkstoffabgabe 
(Kurve VII). 

Beiapiel 4 

15 Es wurden 1000 g eines 30 %igen Bnulsionspolymerisats aus 
Athylacrylat und Methylmethacrylat im Verhaltnis 2 : 1 
vorgelegt (300 g Trockensubstanz ) und mit einer Losung von 
10 g Polyoxyathylensorbitanmonooleat (IWeen 8(j^ in 20 g 
Wasser vermischt. Dazu wurden 1000 g eines 30 %igen 

20 Einulsionspolymerisates aus gleichen Teilen Methacrylsaure 
und Xthylacrylat gegeben (300 g Trockensubstanz) und an- 
schlieBend noch eine AufschlSmmung von 151 g Talkum in 582 g 
Wasser zugesetzt, wobei noch 1 g einer Silikonantischaum- 
• CTulsion beigemischt werden. Die MLschung hatte pH 5,6. 

25 

1 kg Iheophyllin-Granulat einer KbmgrdBe von 0,3 - 0,8 mm 
wurde in einem WirbelschichtgerSt (Uhiglatl^^ durch Ein- 
blasen von Warmluft aufgewirbelt, auf etwa 40®C vorgexaSnnt 
und unter Aufrechterhaltimg eines Warmluft strcxnes van 40 ®C 
30 mit Hilfe einer in das Wirbelbett hineinragenden IXise 
bespriaht. Dusen5ffnung 1,2 mm, Spruhdruck 1,8 bar. Die 
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SprOhgeschwindl^keit , die Uber elne Schlauchpumpe r^guliert 

wurde, betrug 11 g/min, die GesamtsprOhzeit 131 min. 

Der Gesamtlackauftras entspricht einer Gevdchtszunahme des 

Granulats von 20 %• Es wurden Proben auch nach 10 vnd 15 % 

Lackauftrag entriOTinen. Schon nach 10 % Lackauftrag ist eine 

deutliche Verzogerung der Wirkstoffaufl5sung Im ^fegensaft zu 

beobachten. 

Das mit 15 % Lackgemisch Uberzogene Granulat ist im 
USP-Paddle-Gerat 120 min magensaf tresistent , d.h. die . 
Wirkstoffal^abe liegt unter 5 %; anschlie£end tritt schon 
bei pH 5,5 schnelle Wirkstoffabgabe ein. 

Das mit 20 % Lackgemisch iiberzogene Granxilat ist ebenf alls 
magensaf tresistent, zelgt dann bei pH 5,5 zunachst nur eine 
langsame Wirkstoffal^gabe, die bei pH 6,5 stark ansteigt. 

Beispiel 5 

. 1X)00 g eines 30 %i€en Bmilsionspolymerisates aus Sthyl- 
acrylat und Methylmethacrylat im VerhSltnis 2 : 1 (300 g 
Trockensubstanz ) wurden nach Zugabe von 10 g Polyoxyathylen- 
sorbitannKxiooleat in 20 g Wasser mit 100 g eines 30 %i€en 
Einulsionspolymerisats aus gleichen Teilen Methacrylsaure und 
fithylacrylat (30 g Trockensubstanz) vermischt und aus 685 g 
dieser Mischiang eine Spriihrezeptur mit einer Auf schlSinmung 
von 150 g Talkum in 600 g Wasser angesetzt. Beim Zusammen- 
rOhrm der Bestandteile wurde zur l&iterdrUckung vcxi Schaum- 
bildung noch 1 g Silikonantischaumomulsion zugesetzt. Die 
Suspension hatte pH 6,8* 
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Diese SprUhrezeptur wurde wie in Belspiel 4 beschrieben auf 
1 kg Theophyllln-Granulat aufgesprUht. Die Freigabekurven 
nach 5 - 15 % Lackauftrag zeigen ab 7,5 % Lackatiftrag eine 
ann£Lhernd linear e Wirkstoffabgabe. 
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ArznelmlttelUberzug 
PatentansprCiche 

5 1- WSfirige Dispersion eines tJberzugsmittels fUr Arznei- 
formen, enthaltend dispergierte Latexteilchen 

A) eines zwischen pH 5 land 8 wasserieslichen, carboxyl- 
gruppenhaltigen Polymeren, und 

10 

B) eines nicht wasserloslichen, filmbildenden Polymeren, 

dadurch gekennzeichnet , 

1 5 daB das Gewichtsverhaltnis der Gesamtmenge der Latex- 

teilchen A und B zwischen 60 : 40 md 5 : 95 .liegt. 

2. Wafirige Dispersicaa nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB die Polymeren A und B Einulsionspolymerisate von 

20 Vinylmcarjomeren sind. 

3. WaErige Dispersic^ nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
net, daB das carboxylgruppenhaltige Polymere 10 bis 70 
Gew.-% Einheiten der Acryl- und/oder MethacrylsSure 

25 enthalt. 

4. WSBrige Dispersicai nach den Anspruchoi 2 land 3, dadiarch 
gekennzeichnet , daB die Polymeren A und B einpolymerisierte 
Einheiten von Alkylestem der Acryl- und/oder Methacryl- 

30 saure enthalten. 

5. WaBrige Dispersion nach den Anspriichen 1 bis 4, 
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gekennzelchnet durch eine dynamlsche Einfriertemperatur 
des fllnbildenden Polymeren zwlschen 10 und 6Q^C. 

Wafi^rige Dispersion nach den AnsprUchen 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch elnen Gehalt an den Polymeren A 
und B von 10 bis 40 Gew.-% 

Verwendung einer waBrigen Dispersion nach den Anspruchen 
1 bis 6, zum uberziehen von Arzneiformen. 

Verfahren zur Herstellung magensaf tresistent tiberzogener 
Arzneiformen durch Uberziehen mit einer waBrigen 
ArzneimittelOberzugsdispersion md Trocknen, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine waBrige Dispersion geuaB den 
Ansprlichen 1 bis 6 aufgebracht wird. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Trocknung der uberzogenen Arzneiformen mit Luf t 
einer Temper atur unter 60**C durcligefUhrt wird. 

Magensaf tresistente Arzneiform, enthaltend einen 
Uberzug, der als uberziags- oder Bindemittel die 
Polymeren A und B gemaB Anspruch 1 im Gewichtsver- 
haltnis zvd.schen 50 ; 40 und 5 : 95 enthalt. 

Arzneiform nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch 
einen Uberzug einer Dicke von 10 bis 30 ym oder einem 
uberzugsgewicht von 10 bis 20 Gew.-% bei kleineren 
Partikeln, bzw. von 3 bis 5 Gew.-% bei Tabletten, 
Dragees oder Kapseln, bezogen auf das Gewicht des 
uberzogenen Kerns. 
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